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Referat: 
Degenerative Veränderungen der Lendenwirbelsäule beginnen bereits im Alter von 
unter 20 Jahren und betreffen vor allem die unteren 3 Bewegungssegmente.  
Die degenerativen Veränderungen an der Bandscheibe gehen mit einer 
Kalzifizierung der Grund- und Deckplatten der Wirbelkörper einher, was zu einer 
Reduktion der Nährstoffversorgung der Bandscheibe und damit zu einem Untergang 
der matrixbildenden Zellen und konsekutiv zu einem Flüssigkeitsverlust in der 
Bandscheibe führt. Als Folge nimmt die Belastung der Bandscheibe weiter ab. 
Die aktuellen Therapieoptionen umfassen sowohl die konservative als auch die 
operative Therapie, wobei allerdings nur die Folgen der Degeneration behandelt 
werden.  
Ziel einer Zelltransplantation ist es, der Bandscheibe wieder matrixbildende Zellen 
zur Verfügung zu stellen, damit die nutritiven Veränderungen auszugleichen und 
eventuell reversibel zu machen. Dieser Effekt konnte im Tierversuch nachgewiesen 
werden, woraufhin eine klinische Studie initiiert wurde. 
Im Rahmen der publizierten klinischen prospektiven, randomisierten Studie konnte 
gezeigt werden, dass die Transplantation autologer Chondrozyten, die bei einer 
notwendigen operativen Therapie eines sequestrierten Bandscheibenvorfalls 
gewonnen wurden, einen sowohl klinisch als auch bildmorphologisch positiven Effekt 
auf die degenerierten Bandscheiben hat. Es kam zu einer signifikanten Reduktion 
der Schmerzsymptomatik und einer Steigerung der Lebensqualität in der Gruppe der 
transplantierten Patienten. Die Bandscheibenhöhe zeigt sich stabil über den 
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren. 
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1. Hintergrund 
 
1.1 Epidemiologie 
 
Degenerative Erkrankungen der Wirbelsäule stellen ein häufiges Problem in den 
westlichen Industrieländern dar. Mehr als 80% der Bevölkerung leiden mindestens 
einmal im Leben unter relevanten Rückenschmerzen und suchen deshalb 
medizinische Hilfe auf. 17,21,84. Der lumbale Bandscheibenvorfall ist zwar nur in etwa 
5% der Fälle für den isolierten Rückenschmerz verantwortlich, allerdings stellt er die 
Hauptursache radikulärer Symptome dar. Schätzungen zufolge sind 5% aller Männer 
und zirka 2,5% der Frauen mindestens einmal im Leben davon betroffen. 
 
Das Krankheitsbild tritt mit einem Maximum im mittleren Lebensalter (46-55 Jahre) 
auf. Epidemiologische Untersuchen zeigen, das in Deutschland 17% der 
Begründungen für Rentenanträge wegen Erwerbsunfähigkeit auf Rückenleiden 
zurückzuführen sind. Bandscheibenveränderungen im engeren Sinne werden in 6% 
der Fälle genannt, wobei ein überproportionales Ansteigen in den letzten Jahren 
beobachtete werden kann. Für die Kostenträger ergeben sich durch die 
Behandlungen der Rückenschmerzen Kosten von schätzungsweise 10 Mrd. Euro pro 
Jahr und durch Leistungen der Versicherungen für den Arbeitsausfall, die 
Rehabilitation und andere indirekte Kosten ca. 22 Mrd. Euro an weiteren Kosten. 87 
 
Die Inzidenz zur operativen Therapie der Bandscheibenvorfälle betrug 1996 in 
Deutschland 61 Eingriffe pro 100.000 Einwohner, womit eine Gesamtanzahl an 
Bandscheibenoperationen von ca. 50.000 zu verzeichnen war. 39 Nach den Angaben 
einer großen deutschen Krankenkasse stieg die Anzahl der Eingriffe an der 
Bandscheiben bis zum Jahr 2005 auf 121.000 pro Jahr. Im Jahr 2008 konnte nach 
Angabe des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen ein erneuter Anstieg der 
Bandscheibenoperationen auf nunmehr 148.000 pro Jahr gezählt werden. 3 Eine 
weitere Steigerung der Operationszahlen bei Bandscheibenerkrankungen wird von 
allen Seiten als sehr wahrscheinlich gesehen. 
 
Selbst bei Patienten, die keine Beschwerden angeben, fanden sich in einer 
amerikanischen prospektiven Studie bei 93% der über 60jährigen Patienten im MRT 
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Zeichen degenerativer Veränderungen 7. In einer retrospektiven Studie bei über 600 
autopsierten Patienten fanden sich spezielle degenerative Veränderungen bei 97% 
der 50jährigen Patienten 52. 
 
 
1.2 Degenerative Veränderungen der Bandscheiben 
 
Im Rahmen der Evolution hat sich der Mensch die Einzigartigkeit des aufrechten 
Ganges mit der Instabilität der Wirbelsäule erkauft. Aufgrund der axialen Belastung 
sind degenerative Veränderungen an der Wirbelsäule des Menschen deutlich 
ausgeprägter als bei anderen Wirbeltieren. 
 
Im Laufe des Lebens verändert sich die menschliche Bandscheibe in Form, Volumen 
und Zusammensetzung. Erste Veränderungen zeigen sich bereits im Alter von 11-16 
Jahren8. Als Ursache dafür werden verschieden Faktoren, wie Versagen der 
Ernährung der Bandscheibe über die angrenzenden Grund- und Deckplatten, 
mechanischer Überbeanspruchung und genetischer Prädisposition angesehen48. 
Durch eine zunehmende Mineralisierung der Grund- und Deckplatten kommt es zu 
einer Minderversorgung der avaskulären Bandscheiben mit Nährstoffen und 
Reduktion des Metabolismus, wodurch die degenerativen Prozesse vorangetrieben 
werden27,49,64,65,75.  
 
Durch diese Minderversorgung mit Nährstoffen kommt es  zur Verringerung der 
Zelldichte in der Bandscheibe und damit eine Reduktion der knorpelspezifischen 
extrazellulären Komponenten Typ II-Kollagen und Proteoglycan.  
 
Dem Kollagen kommt dabei eine wichtige Rolle zu. In gesunden Bandscheiben sind 
sieben Typen des Kollagens vertreten (Typ I, II, III, V, VI, IX und Typ X). Während im 
Anulus fibrosus mehr Typ I-Kollagen gefunden wird, besteht der gesunde Nucleus 
pulposus hauptsächlich aus Typ II-Kollagen. In Verbindung mit den Proteoglykanen 
ist das Typ II-Kollagen für die Wasserspeicherung verantwortlich. Beide 
Matrixstrukturen werden von den Chondrozyten gebildet. Im Rahmen der 
Degeneration differenzieren die Chondrozyten und bilden im fibroblastenartigen 
Endstadium statt Typ II-Kollagen nun Typ I-Kollagen. Dadurch kommt es zum Verlust 
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der Wasserbindungsfähigkeit der extrazellulären Matrix, wodurch ein Verlust an 
Elastizität entsteht29,47. Die Bandscheibe ist somit nicht mehr in der Lage, die axialen 
Stauchungskräfte entsprechend gleichmäßig in Zugkräfte umzuverteilen. 
Unphysiologische Fehl- oder Überbelastungen führen zusätzlich zur Schädigung der 
Faserstrukturen des Anulus fibrosus. Treten zusätzlich Veränderungen der 
knorpeligen Abschlussplatten der Wirbelkörper auf, kann es durch die Form- und 
Konsistenzveränderungen zu Verlagerungen des Nucleus pulposus kommen 1,22,47.  
 
Aufgrund dieser Veränderungen kommt es zur schrittweisen Abnahme der 
Bandscheibenhöhe bei fortschreitender Degeneration der Bandscheibe. Dies führt zu 
vermehrten Schmerzen. Bei fortschreitender Degeneration kommen Bandscheiben-
vorfälle mit Kompression der Nervenwurzeln im Sinne von radikulären Schmerzen 
mit oder ohne neurologischen Ausfällen hinzu. Dies sind für die Patienten meist akut 
einsetzende und behindernde Ereignisse. Bei langsamer voranschreitender 
Degeneration kommt es zur Hypertrophie der ligamentären Strukturen und 
osteophytären Anbauten, welche die Einengung des gesamten Lumens des 
Spinalkanals bewirken und zu den typischen Beschwerden der Claudicatio spinalis 
führen. Die Fortsetzung des degenerativen Prozesses ist die Instabilität im 
Bewegungssegment mit Spondylolisthese und dadurch bedingter Spinalkanalstenose 
53,61, wodurch ähnliche Beschwerden verursacht werden.  
 
Sollte es für den Patienten bis dahin zu keiner beeinträchtigenden Reduktion der 
Lebensqualität aufgrund der Schmerzen oder neurologischer Defizite gekommen 
sein, kann der Endpunkt der Degeneration, die knöcherne Überbauung des 
Bewegungssegmentes erreicht werden. Dies geht in Abhängigkeit von Alter und 
körperlicher Fitness des Patienten dann mit einem Verlust der Bewegung in dem 
betroffenen Segment und meist auch der gesamten Lendenwirbelsäule einher. 
 
 
1.3 Aktuelle Behandlungsmaßnahmen 
 
Bei beginnender Degeneration und den damit verbundenen Rückenschmerzen 
kommt es innerhalb der ersten 3 Monate zu einer Besserung der Schmerz-
symptomatik, was meist auf eine Reduktion der körperlichen Belastung und der 
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damit verbundenen Schonung zurückzuführen ist. Dadurch lässt die durch die 
Vorwölbung bedingte Druckreaktion auf das hintere Längsband, welche für die akute 
lumbale Schmerzreaktion verantwortlich gemacht wird, im Laufe der Zeit nach. 
Entsprechend kommt es zu einer Reduktion der Schmerzsymptomatik. Die zugrunde 
liegende Degeneration des Bandscheibensegmentes wird dadurch aber kaum 
verändert. Auch die in der MRT sichtbaren bildmorphologischen Veränderungen 
werden durch die konservative Therapie kaum beeinflusst.  
 
1.3.1 Konservative Therapie 
 
Für länger anhaltende Beschwerden ist die konservative Therapie die favorisierte 
Behandlungsoption. Dabei kommen Kombinationen von verschiedenen 
Behandlungsmethoden zur Anwendung. Dazu zählen neben der klassischen 
Krankengymnastik mit Bewegungsübungen, neurophysiologischen Spannungs- und 
Entspannungsübungen vor allem die suffiziente Schmerztherapie und die Manuelle 
Therapie. Dies soll zur Optimierung der meist funktionellen Beschwerdesymptomatik 
beitragen. Ein wichtiger Aspekt der konservativen Therapie ist aber auch die 
Prävention mit Durchführung von so genannten Rückenschulübungen zur 
Unterstützung der autochthonen Rücken- und Stützmuskulatur. Aber auch 
sozialmedizinische Ansätze gehören zur konservativen Behandlungskombination. 
Die optimale Gestaltung des Arbeitsplatzes, eine entsprechende Abwechslung der 
Arbeitshaltung und regelmäßige Pausen bei monotoner Arbeitshaltung sind 
notwendig, um eine Dauerbelastung der vorgeschädigten Strukturen reduzieren zu 
können.  
 
Sollten diese Maßnahmen nicht ausreichen, um den Schmerz auf ein erträgliches 
Maß reduzieren zu können, oder aber massive neurologische Defizite, wie zum 
Beispiel behindernde Paresen der Kennmuskeln bei Bandscheibenvorfällen, eine 
Claudicatio spinalis bei Spinalkanaleinengungen oder gar ein Conus cauda Syndrom, 
vorliegen, ist meist eine operative Therapie nicht zu umgehen.  
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1.3.2 Operative Therapie 
 
Die heute durchgeführte operativ chirurgische Therapie umfasst je nach Ausprägung 
der Veränderungen die mikrochirurgische Sequestrektomie, die knöcherne 
Dekompression des Spinalkanals, die Fusion von degenerierten Wirbelsegmenten, 
den Ersatz der Bandscheibe mit einer Endoprothese, die so genannte dynamische 
Stabilisierung und den Einsatz interspinöser Spreizer 73. Die Indikationsstellung für 
den jeweiligen Eingriff variieren sehr stark. 
 
 Mikrochirurgische Sequestrektomie 
 
Die mikrochirurgische Sequestrektomie kommt bei isolierten Bandscheibenvorfällen 
mit Kompression einer oder mehrere Nervenwurzeln zum Einsatz. Die Patienten 
leiden meist unter einer Lumboischialgie oder neurologischen Defiziten, die sich auf 
die betroffene Nervenwurzel zurückführen lassen. Operativ wird über einen kleinen 
dorsalen Hautschnitt eine interlaminäre Fensterung durchgeführt. Dadurch wird der 
Spinalkanal eröffnet und nach Mobilisierung der nervalen Strukturen, Nervenwurzel 
und Duralsack, kann der sequestrierte Bandscheibenvorfall entfernt werden, wodurch 
bei 90% der Patienten eine rasche Besserung der Radikulopathie erzielt werden 
kann4,81.  
 
 Knöcherne Dekompression des Spinalkanals 
 
Die knöcherne Dekompression des Spinalkanals bei Spinalkanalstenose bedingt 
durch degenerativer Veränderungen der vorderen und hinteren Säule gehört 
ebenfalls zur Routine in der neurochirurgischen Wirbelsäulenchirurgie. Die Indikation 
für diesen Eingriff stellen wir bei Patienten, die unter einer Claudicatio spinalis, also 
einer Reduktion der Gehstrecke verbunden mit Schmerzen oder neurologischen 
Defiziten leiden. Da häufig ältere Patienten betroffen sind, sollte vorher eine 
Abklärung einer eventuellen Durchblutungsstörung der unteren Extremitäten 
erfolgen, da dadurch ähnliche Beschwerden ausgelöst werden können. Bei dem 
Eingriff werden vor allem die ligamentären Strukturen und die osteophytären 
Anbauten, die aufgrund der Degeneration mit Mikroinstabilität deutlich hypertroph 
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verändert sind und damit den Spinalkanal einengen, mikrochirurgisch abgetragen. 
Auch dieser Eingriff erfolgt von dorsal. 
 
 Spinale Fusion 
 
Die spinale Fusion wurde bereits zu Beginn des 20sten Jahrhunderts bei Fällen von 
Destruktion der Wirbelsäule im Rahmen von Entzündungen vor allem bei 
tuberkuloseassoziierten Fällen eingesetzt2,35. Auch heutzutage verwenden wir die 
Fusion weiterhin bei Destruktionen der Wirbelsäule bei Tumorerkrankungen als auch 
bei Entzündungen.  
 
Im Rahmen der Therapie degenerativer Veränderungen stellt die spinale Fusion 
heutzutage die häufigste spinale Operation 73. Dabei wird von der Hypothese 
ausgegangen, dass durch die Stabilisierung der degenerierten Wirbelsegmente die 
dadurch bedingte Mikroinstabilität reduziert wird, da diese als Schmerzgenerator 
angesehen wird. Entsprechend soll durch die Fusion eine Verringerung des 
Schmerzes erzielt werden32. Als Indikation für diese Eingriffe sehen wir die 
nachweisbare Instabilität der Wirbelsäule bei Degeneration der Bewegungs-
segmente, wobei für die betroffenen Patienten die belastungsabhängigen lumbalen 
Schmerzen und die dann einsetzenden neurologischen Defizite vordergründig sind. 
Da bei diesen Patienten die degenerativen Veränderungen nicht nur auf ein Segment 
lokalisiert sind, sondern meist die gesamte Lendenwirbelsäule betreffen, muss bei 
der präoperativen Diagnostik das zu versorgende Segment sicher identifiziert 
werden. Eine unnötige Stabilisierung würde zu einer deutlichen Reduktion der 
Beweglichkeit und vor allem zu einer Erhöhung der Belastung der angrenzenden, 
meist auch schon degenerativ veränderten Segmente führen, wodurch die 
Erkrankung iatrogen möglicherweise verschlechtert wird. Als operative Varianten 
werden dorsale, ventrale, laterale oder kombinierte Operationstechniken eingesetzt. 
 
Rein dorsale Zugänge sind die PLIF (posterior lumbar interbody fusion) und die 
weniger verwendete posterolateralen Fusion. Die PLIF- Technik wurde erstmals von 
Cloward 1953 14 beschrieben und ist die mittlerweile am häufigsten eingesetzte 
dorsale Fusionstechnik 73. Dabei wird eine dorsale Dekompression des Spinalkanals 
durchgeführt, wodurch die Dekompression der nervalen Strukturen erreicht wird. Zur 
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Optimierung der geplanten Fusion erfolgt die Entfernung der degenerierten 
Bandscheibe von dorsal und die Implantation eines Interponates zur Gewährleistung 
der Fusion. Die dorsale Stabilisierung, die zur Reduktion von Pseudarthrosen 
erforderlich erscheint, wird mittels Pedikelschrauben- Stab- System gewährleistet, 
womit bei Bedarf gleichzeitig eine Reposition von Spondylolisthesen, die bei 
degenerativen Veränderungen in nicht unerheblichem Maße auftritt, erfolgen kann 77. 
Als intersomale Interponate werden neben autologem Knochen, der aus dem 
Beckenkamm gewonnen wird, verschieden geformte Cages zum Beispiel aus Titan 
oder PEEK (Polyetheretherketon) verwendet. Diese Cages sind meist mit autologem 
Knochen gefüllt. Um eine Optimierung der Fusion zu erzielen, kommen häufiger auch 
Substanzen zum Einsatz, welche die Knochenneubildung und damit die Fusion der 
Bewegungssegmente beschleunigen sollen. Dazu gehört vor allem BMP 2 (bone 
morphogenic protein 2), welches in den Cage auf einem entsprechenden 
Trägermaterial aufgebracht wird 11,15,31,37,43,50.  
 
 Verwendung von BMP 2 als Promoter einer Fusion 
 
In einer eigenen Untersuchungsserie unter der Verwendung von BMP 2 bei der 
dorsalen spinalen Fusion degenerativer Wirbelsäulenerkrankungen am Menschen 
zeigten sich nach 3 Monaten in den CT-Untersuchungen deutliche Osteolysen der 
Grund- und Deckplatten der Wirbel im operierten Segment. Klinisch zeigten die 
Patienten keinerlei Einschränkungen durch diese radiologisch teilweise sehr 
ausgeprägten Veränderungen. In der weiteren Kontrolle zeigte sich bei allen 
Patienten eine komplette knöcherne Fusion nach 6 Monaten, was unter der 
Verwendung von autologem Knochen nur in wenigen Fällen der Fall ist 37,50. Als 
Ursache dieser glücklicherweise nur bildmorphologisch gesicherten Osteolysen muss 
von einer zu hohen Konzentration des BMP 2 für das zu fusionierende 
Wirbelsegment ausgegangen werden. Eventuell ist auch die Reaktion der 
Osteoklasten auf das BMP 2 in den degenerativ veränderten Segmenten mit 
entsprechender Veränderung der Grund- und Deckplatten höher als bei nicht 
degenerierten Wirbelsegmenten. 
 
Diese bis dahin nicht beschriebenen Veränderungen bei der Verwendung von BMP 2 
bei der spinalen Fusion lumbaler Bewegungssegmente führten zur Initiierung eines 
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Großtiermodels zur Evaluierung der optimalen Dosis von BMP 2 bei der Fusion 
spinaler Bewegungssegmente. Dieses Projekt wird aktuell am Translationszentrum 
für Regenerative Medizin der Universität Leipzig durchgeführt (T1026 „Dose 
dependence of osteogenetic activity in use of bone morphogenic protein-2 (BMP-2) 
in lumbar spinal fusion” Investigator: Christian Hohaus). 
 
Eine Variation der PLIF- Technik ist die von Harms und Rollinger 1983 vorgestellte 
TLIF (transforaminal lumbar interbody fusion) 33. Dabei erfolgt die Cageimplantation 
unilateral nach Dekompression des Spinalkanals. In Kombination mit moderner 
Mikrochirurgie wird dadurch das Risiko von Verletzungen der nervalen Strukturen, 
sowie OP-Zeit und Blutverlust reduziert 74. 
 
Eine Fusion auf rein ventralem Weg ist die ALIF (anterior lumbar interbody fusion). 
Dabei werden zur Implantation des Cages in den Intervertebralraum große Anteile 
des vorderen Längsbandes reseziert, was zu einer Reduktion der Stabilität führt. 
Eine zusätzliche Stabilisierung mittels Platte oder Schrauben- Stab-System ist 
erforderlich 83. Andererseits kann bei dem ventralen Zugang die degenerierte 
Bandscheibe komplett entfernt werden und eine bessere Restaurierung der 
Bandscheibenhöhe erzielt werden. Als Nachteil ist das höhere Verletzungsrisiko von 
Gefäßen und den retroperitonealen Strukturen anzusehen 32. 
 
 Funktionserhaltende operative Verfahren 
 
Die Implantation von Bandscheibenprothesen, die dynamische Stabilisierung, sowie 
die Implantation interspinöser Spreizer sind Verfahren, bei denen versucht wird, eine 
Bewegung des degenerierten Bandscheibensegmentes erhalten zu können. 
 
Bei der Arthroplastie mit Bandscheibenprothese erfolgt ebenfalls ein vollständig 
ventraler Zugang wie bei der ALIF. Anstelle eines Cages erfolgt die Implantation 
einer Bandscheibenprothese in den Intervertebralraum. Diese besteht meist aus zwei 
mit der Grund- und Deckplatte der Wirbelkörper verbundenen Gelenkflächen 
zwischen denen sich ein Inlay befindet, welches die Bewegung ermöglicht. Dadurch 
soll die physiologische Beweglichkeit des degenerierten Segmentes erhalten bleiben, 
was zu einer Reduktion der Schmerzen und einer zeitlichen Verzögerung der 
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Degeneration der sich anschließenden Bewegungssegmente führen soll. Zahlreiche 
Veröffentlichungen konnten die sichere Verwendung der Prothesen bestätigen. In 
den Follow up Zeiten bis 2 Jahre konnten ähnlich gute Ergebnisse bezüglich der 
Schmerzreduktion und der Restauration der Bandscheibenhöhe wie bei der ALIF 
nachgewiesen werden. Allerdings wurde auch in diesen Studien das erhöhte 
perioperative Risiko beschrieben 6,16,18,20,42,44,66,89,90. In der Aufarbeitung der Daten, 
die über längere Zeiträume erfasst wurden, zeigte sich allerdings eine Überlegenheit 
der Fusion gegenüber der Arthroplastie 16,20,62,66. 
 
Die Verwendung dynamische Stabilisierungssysteme und interspinöser Spreizer 
sollte zu einer Stabilisierung der degenerierten Segmente führen. Dadurch sollte eine 
knöcherne Fusion vermieden werden und die damit bestehenden Risken reduziert 
werden. Durch die dynamische Komponente sollte gleichzeitig eine Reduktion der 
Anschlussdegeneration erreicht werden 12,30,57,63,72,78. Die Langzeitergebnisse zeigen 
aber keinen Vorteil dieser Methode gegenüber der bisherigen Standardtherapie, der 
spinalen Fusion 25,91. 
 
Trotz zahlreicher Variationen und neueren Entwicklungen in der operativen Therapie  
konnte allerdings keine Verbesserung der Ergebnisse für die Patienten mit 
degenerativer Bandscheibenveränderungen im Langzeit Follow up im Vergleich mit 
der ältesten der operativen Therapieversionen, der spinalen Fusion, nachgewiesen 
werden. 
 
Dass die mittlerweile etablierten und in den letzten Jahren zahlenmäßig deutlich 
zunehmenden3,39 chirurgischen Therapieverfahren nicht den entscheidenden Vorteil 
bei der Behandlung der Rückenschmerzen gegenüber der konservative Therapie 
erzielen, konnte von Fritzell et al 200121 für die spinale Fusion und von Weber 198386 
für den Nukleotomie und Nervenwurzeldekompression bei Bandscheibenvorfällen 
gezeigt werden. In einer Nachuntersuchung der Daten und Auswertung 
verschiedener Studien, die sich mit dem Vergleich von spinaler Fusion und 
Nukleotomie beschäftigten, konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die keine 
Spondylolisthese hatten, die Verbesserung der Lebensqualität durch die spinale 
Fusion nur geringgradig im Vergleich mit der Gruppe der konservativ behandelten 
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Patienten war. Ein Vorteil der Fusion konnte nur beim Vorhandensein einer 
Spondylolisthese nachgewiesen werden88.  
 
In der Studie von Weber 198386 bestand über einen Beobachtungszeitraum von 10 
Jahren allerdings ein diskreter, wenn auch nicht statistisch signifikanter, Vorteil in der 
Gruppe der operierten Patienten betreffend der radikulären Schmerzen. Auch die 
Untersuchungen von Thome und Barth konnten nachweisen, dass Patienten mit 
radikulären Symptomen, wie Paresen, sensiblen Defizite und radikuläre Schmerzen 
von einer frühen operativen Therapie mehr profitieren, als von der konservativen 
Therapie4,81.  
 
 
1.4 Regenerative Therapieansätze 
 
Die aktuellen Therapieoptionen, sowohl die konservativen als auch die operativen 
Verfahren, zielen allerdings nur auf die Behandlung der Folgen der Degeneration ab. 
Deshalb besteht die Notwendigkeit der Suche nach weiteren Therapieoptionen bei 
degenerativen Bandscheibenveränderungen, welche die Degeneration selbst zum 
Therapieziel haben.  
 
Aufgrund der Avaskularität der Bandscheiben sind die natürlichen Reparations- und 
Regenerationsprozesse stark limitiert.  
 
Bei fortschreitender Degeneration nimmt die Versorgung der Bandscheibe mit 
Nährstoffen aufgrund der Veränderungen an den Grund- und Deckplatten deutlich  
ab. Dadurch werden die Synthese der struktur- und funktionserhaltenden Matrix und 
auch die Migration von Zellen in die Bandscheibe limitiert 70. Durch diesen 
Alterungsprozess kommt es letztendlich zum strukturellen Zusammenbruch der 
Bandscheibe mit den entsprechenden Konsequenzen. 
 
Im Rahmen von Untersuchungen an degeneriertem menschlichen Bandscheiben-
gewebe konnte von mehreren Forschungsgruppen gezeigt werden, dass dieses 
degenerierte Gewebe zahlreiche Oberflächenantigene aufweist, wie sie 
typischerweise auch von mesenchymalen Stammzellen aus dem Knochenmark 
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präsentiert werden. Dazu gehören unter anderem CD49a, CD73, CD 105 und CD 
166 5,68. Dadurch wurde die These gestärkt, dass möglicherweise auch in der 
Bandscheibe eine Art Stammzellpool besteht. Je nach Stimulation der Stammzellen 
kann eine Differenzierung der Zellen erfolgen. Feng und Kollegen konnten anhand 
von Zellen des Anulus fibrosus, die sie von nicht degenerierten Bandscheiben 
entnommen haben zeigen, dass bei entsprechender Stimulation eine Differenzierung 
dieser Zellen in Fettzellen, Osteoblasten, Chondrozyten oder endotheliale Zellen 
möglich ist 19. Entsprechend wäre eine Therapieoption die Stimulation der auch in 
degenerierten Bandscheiben vorhandenen Zellen oder aber die allogene 
Transplantation von Zellen, die diese Fähigkeit besitzen, wie zum Beispiel 
Stammzellen anderer Gewebetypen 71. 
 
Die mittlerweile etablierten Verfahren des Tissue Engineering geben dazu viel 
versprechende Ansätze. 
 
Tissue Engineering beinhaltet die Regeneration und das Remodeling von Gewebe in 
vivo, um ein betroffenes Organ zur regenerieren oder zu ersetzen und damit seine 
Funktion zu erhalten oder zu verbessern. Aber auch die in vitro Herstellung von 
Wachstumsfaktoren oder Zellverbänden zur in vivo Implantation in erkranktes 
Gewebe oder betroffenen Organe gehören zum Tissue Engineering 46. 
 
Es existieren vielversprechende tierexperimentelle Studien zum Einsatz von 
Wachstumsfaktoren zur Stimulation von Bandscheiben 28,60,82. Nishida et al konnten 
zeigen, dass Osteogenetic Protein-1 einen positiven Effekt auf die Chondrozyten- 
und Osteozytenproliferation in Gelenkknorpel hat 58. Auch in Bandscheiben von 
Kaninchen zeigte sich unter Osteogenetic Protein-1 eine Erhöhung des 
Proteoglycangehaltes im Nucleus 80.  
 
Diese Ansätze funktionieren allerdings nur bei noch erhaltenen Bandscheiben mit 
leicht- bis mittelgradigen degenerativen Veränderungen, da die Voraussetzung für 
die Wirkung von Wachstumsfaktoren vitale Chondrozyten sind. Bei höhergradigen 
Degenerationen, die zum Beispiel schon mit Bandscheibenvorfällen einhergehen, 
kann man davon ausgehen, dass sich nur noch wenige vitale Chondrozyten im 
Gewebe befinden und damit der Effekt von Wachstumsfaktoren deutlich reduziert ist. 
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Deshalb erscheint es angebracht, dem degenerierten Bandscheibengewebe vitale 
Zellen zuzuführen, die in der Lage sind, Typ II-Kollagen und Proteoglycan zu 
produzieren, wodurch eine Normalisierung des Flüssigkeitsgehaltes im Nucleus, eine 
Stabilisierung der Belastbarkeit der Bandscheibe und damit eine normale Funktion 
der Bandscheibe wieder annähernd erreicht werden könnte24. 
 
Zahlreiche experimentelle Ansätze existieren, um vitale, matrixproduzierende Zellen 
in den degenerierten Nucleus zu bringen. Seit dem Ende der 90iger Jahren des 
letzten Jahrhunderts werden tierexperimentelle Untersuchungen zur Regeneration 
von Bandscheiben durchgeführt 13,23,24,34,38,41,45,54,76,85. Dabei werden verschiedene 
Zellarten getestet. 
 
Die Chondrozytentransplantation wurde primär zur Behandlung von hyalinen 
Knorpeldefekten am Kniegelenk, welche sich im Rahmen einer Arthrose einstellen, 
entwickelt. Erste Therapieversuche am Menschen wurden schon in den frühen 
1990er Jahren in Schweden bei Patienten mit Arthrose unternommen 9. Bei einer 
endoskopischen Untersuchung des Kniegelenkes werden Knorpelzellen entnommen, 
die dann unter GMP-Bedingungen vermehrt und zu einer Zellsuspension oder einer 
dreidimensionellen Matrix aufgearbeitet werden. In einer zweiten auch meist 
endoskopischen Operation werden dann die betroffenen degenerierten 
Knorpelanteile abgetragen und die Zellen transplantiert. Mittlerweile hat sich diese 
Methode in verschiedenen Abwandlungen und unter der Zuhilfenahme verschiedener 
Trägermaterialien in Deutschland zu einer etablierten Behandlung bei Gonarthrose 
entwickelt und wird meist auch von den gesetzlichen Krankenkassen übernommen. 
 
Da auch bei Bandscheibenoperationen auf unkompliziertem Weg Gewebe gewonnen 
werden kann, lag der Gedanke nahe, dieses Material aufzuarbeiten und die 
gewonnen Zellen ebenfalls zu transplantieren.  
 
Im Bereich der Chondrozytentransplantation bei Bandscheibendegeneration ist der 
experimentelle Anteil noch sehr groß. Die Bandscheibenzellen sind teilweise mit 
Wachstumsfaktoren verändert oder wurden gentechnisch variiert und zeigen 
ebenfalls eine gute Integration in das Gewebe und eine histologisch sichtbare 
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Regeneration 24,38,45. Eine klinische Anwendung erfolgt allerdings lediglich im 
Rahmen unserer Studien und bei einer kleinen Anzahl an Patienten, die von der 
Methode überzeugt sind und sich die Kosten, die aktuell von den Krankenkassen in 
Deutschland kaum übernommen werden, leisten können.  
 
Aktuell werden in den experimentellen Studien vermehrt Stammzellen verwendet. 
Wobei über eine dem Milieu angepasste Differenzierung der Stammzellen zu 
Chondrozyten versucht wird, den Matrixgehalt des degenerierten Bandscheiben-
segmentes wieder regenerieren zu können. Dabei kommen Stammzellen aus 
verschiedenen originären Geweben, wie dem Fettgewebe, der Synovia, dem 
Knochenmark oder aus dem peripheren Blut gewonnene mesenchymale 
Stammzellen zum Einsatz13,23,54,76,85.  
 
In diesen verschiedenen Ansätzen konnte gezeigt werden, dass unter optimalen 
Bedingungen im Tierexperiment eine Erhöhung des matrixproduzierenden Anteiles 
im degenerierten Bandscheibensegment erzielt werden kann. 
 
Allerdings gibt es bisher nur wenige klinische Studien, die auf diese viel 
versprechenden tierexperimentellen Ansätze aufbauen. 
 
Über den erfolgreichen klinischen Einsatz von mesenchymalen Stammzellen zur 
Prävention einer Degeneration von lumbalen Bandscheibensegmenten berichten 
Orozco et al 2011 im Rahmen einer Pilotstudie. Hierbei wurde bei 10 Patienten mit 
den klinischen Beschwerden und der MR-morphologisch gesicherten Diagnose eines 
Bandscheibendegeneration ohne neurologische Defizite eine Transplantation von 
mesenchymalen Stammzellen, die vorher aus dem Knochenmark gewonnen wurden, 
via Diskographie vorgenommen. Im Ergebnis kam es zu einer Reduktion der 
lumbalen Schmerzen und einer Stabilisierung der Bandscheibenhöhe über den 
Zeitraum von 1 Jahr. Der Flüssigkeitsgehalt der Bandscheibe, der MR-morphologisch 
gemessen wurde, und ein Marker für die Regeneration der Matrix im Nucleus 
angesehen wird, zeigte sich signifikant erhöht59. 
 
Die einzige routinemäßige klinische Anwendung einer Zelltransplantation zur 
Vermeidung einer fortschreitenden Degeneration lumbaler Bandscheibensegmente 
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erfolgt durch unsere eigene Arbeitsgruppe im Rahmen der Autologen Chondrozyten-
transplantation nach lumbaler Sequestrektomie36,51. Die erzielten Ergebnisse wurden 
im folgenden Artikel publiziert. 
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Abstract Low back pain is an extremely common
symptom, affecting nearly three-quarters of the population
sometime in their life. Given that disc herniation is thought
to be an extension of progressive disc degeneration that
attends the normal aging process, seeking an effective
therapy that staves off disc degeneration has been consid-
ered a logical attempt to reduce back pain. The most
apparent cellular and biochemical changes attributable to
degeneration include a decrease in cell density in the disc
that is accompanied by a reduction in synthesis of carti-
lage-specific extracellular matrix components. With this in
mind, one therapeutic strategy would be to replace,
regenerate, or augment the intervertebral disc cell popula-
tion, with a goal of correcting matrix insufficiencies and
restoring normal segment biomechanics. Biological resto-
ration through the use of autologous disc chondrocyte
transplantation offers a potential to achieve functional
integration of disc metabolism and mechanics. We
designed an animal study using the dog as our model to
investigate this hypothesis by transplantation of autologous
disc-derived chondrocytes into degenerated intervertebral
discs. As a result we demonstrated that disc cells remained
viable after transplantation; transplanted disc cells
produced an extracellular matrix that contained compo-
nents similar to normal intervertebral disc tissue; a
statistically significant correlation between transplanting
cells and retention of disc height could displayed. Fol-
lowing these results the Euro Disc Randomized Trial was
initiated to embrace a representative patient group with
persistent symptoms that had not responded to conservative
treatment where an indication for surgical treatment was
given. In the interim analyses we evaluated that patients
who received autologous disc cell transplantation had
greater pain reduction at 2 years compared with patients
who did not receive cells following their discectomy sur-
gery and discs in patients that received cells demonstrated a
significant difference as a group in the fluid content of their
treated disc when compared to control. Autologous disc-
derived cell transplantation is technically feasible and
biologically relevant to repairing disc damage and retard-
ing disc degeneration. Adipose tissue provides an
alternative source of regenerative cells with little donor site
morbidity. These regenerative cells are able to differentiate
into a nucleus pulposus-like phenotype when exposed to
environmental factors similar to disc, and offer the inherent
advantage of availability without the need for transporting,
culturing, and expanding the cells. In an effort to develop a
clinical option for cell placement and assess the response of
the cells to the post-surgical milieu, adipose-derived cells
were collected, concentrated, and transplanted under fluo-
roscopic guidance directly into a surgically damaged disc
using our dog model. This study provides evidence that
cells harvested from adipose tissue might offer a reliable
source of regenerative potential capable of bio-restitution.
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Cell transplantation  Biological repair
C. Hohaus  Y. Minkus  H. J. Meisel (&)
Department of Neurosurgery, BG-Clinic Bergmannstrost,
Halle, Germany
e-mail: meisel@bergmannstrost.com
C. Hohaus  H. J. Meisel
Translational Center of Regenerative Medicine,
University of Leipzig, Leipzig, Germany
T. M. Ganey
Atlanta Medical Center, Atlanta, USA
123
Eur Spine J (2008) 17 (Suppl 4):S492–S503
DOI 10.1007/s00586-008-0750-6
Introduction
Low back pain is an extremely common symptom,
affecting nearly three-quarters of the population sometime
in their life. While 90% of the population recovers within
3 months, in some patients chronic back or leg pain leads
to long term physical disability and a reduced quality of
life. Disc anatomy would be expected to play a pivotal role
in the underlying pain, yet abnormal spine and disc mor-
phology including disc herniation has been described as a
normal component of an asymptomatic population [6].
Why is it that some patients remain asymptomatic, and is it
possible to treat patients with degenerative change that
become symptomatic?
Given that disc herniation is thought to be an extension
of progressive disc degeneration that attends the normal
aging process, seeking an effective therapy that staves disc
degeneration has been considered a logical attempt to
reduce back pain. Previous studies have validated genetic
factors [1, 16, 24, 33], and implicated nutrition [31] as
relevant to the degenerative process. However, the high
prevalence across diverse populations suggests that a
myriad of unidentified factors likely contribute to similar
symptoms.
As no effective therapies to retard or reverse disc
degeneration have yet been devised, a variety of surgical
procedures have been developed to treat disc degeneration
and back pain. Unfortunately, the procedures currently
available fail to offer an outcome that is prosthetic and at
the same time physiologic. Surgery tends to limit motion,
and fusion in particular seems to shunt excessive stresses to
adjacent spinal segments. Equally concerning in selecting
fusion as an option is the fact that non-unions have been
reported in 5–35% of patients [5, 29], and that patients
undergoing a repeat fusion for failed surgery in the lumbar
spine may still have a clinical failure rate as high as 40%
[10, 34, 35]. The advent of tissue engineering has broad-
ened the options for considering treatments that tailor
repair to distinct anatomy. In particular, the use of cell and
gene therapy to endow specific properties or repair specific
tissues is widely considered an emerging modality for
effecting treatment.
Numerous scientific studies have provided observations
concerning the biochemistry and biomechanics of the disc,
offering insights and theories into structure–function-fail-
ure relationships [8, 13, 16]. The most apparent cellular
and biochemical changes attributable to degeneration
include a decrease in cell density in the disc that is
accompanied by a reduction in synthesis of cartilage-spe-
cific extracellular matrix components such as Type II
collagen and aggrecan. As the proteoglycan content of the
disc decreases, the resulting loss of water-binding capacity
by the disc matrix coupled with a subsequent reduced
capacity for dissipating spinal forces are thought to lead to
disc disease [5, 17, 21].
Collagen plays a key load-bearing role in the disc, and
changes in its extracellular matrix content have been
attributed to aging as well as to the pathology of degen-
eration [2]. In normal intervertebral discs, at least seven
different types of collagen are present (i.e., Types I, II, III,
V, VI, IX, and XI), although Types I and II are the most
abundant [3, 4, 9, 27, 28, 36]. The annulus fibrosus contains
more Type I collagen than Type II, whereas the nucleus
pulposus is composed mainly of Type II collagen.
Calcification of the vertebral endplates is another factor
thought to be relevant to disc degeneration. The passage
of nutrients and waste products across the endplate
depends on fluid flowing into the disc (during the night at
bed rest) and flowing out during the day when we walk
about [18]. Thus, shortcomings of permeability would be
expected to adversely affect chondrocyte metabolism [7,
19, 20].
While cells constitute only 1% of the adult disc tissue by
volume, their role in matrix synthesis and metabolic turn-
over is vital. Most assessments of intervertebral disc failure
have focused on degenerative, morphologic changes in disc
tissue morphology that affect the biomechanical perfor-
mance of the motion segment [13, 32]. In this
consideration, mechanical failure is little more than a
corollary of matrix structure, which in turn depends on
balanced cell metabolism for efficient maintenance of the
disc matrix. Given the value of cells to the metabolic health
of the disc, one therapeutic strategy would be to replace,
regenerate, or augment the intervertebral disc cell popula-
tion, with a goal of correcting matrix insufficiencies and
restoring normal segment biomechanics.
Recent work has shown that disc aging and degeneration
are accompanied by a decline in the number of cells in the
disc, a change attributable to both necrosis and apoptosis
[14]. Perhaps a more important outcome of this work and
that of others has been to demonstrate that disc cells retain
an ability to respond to both genetic endowment and
appropriate in vivo stimulation, and that when returned to
the disc under controlled conditions integrate with the
surrounding tissue [11, 14, 22, 31].
With this in mind, we designed a study (using the dog as
our model) to investigate the hypothesis that (1) repair of
the damaged disc is technically feasible, (2) autologous
cells can be reproducibly cultured under defined and con-
trolled conditions, (3) percutaneous delivery is possible,
and that (4) disc cells will integrate with the surrounding
tissue, produce the appropriate intervertebral disc extra-
cellular matrix, and potentially provide a functional
solution to disc repair.
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Canine trial of chondrocyte transplantation
The goal of this study was to test the hypothesis that resto-
ration of intervertebral disc morphology could be achieved
by transplantation of cultured autologous chondrocytes into
the nucleus pulposus. As a natural model of degeneration has
not been described in a large mammal, this study was
fashioned after established work demonstrating that degen-
eration can be stimulated by damaging the outer annulus
[23]. Under institutional guidelines of the Institutional
Animal Care and Use Committee (IACUC), 18 purpose-
bred, 2-year old female dogs, weighing between 20 and
25 Kg, were studied to see whether the introduction of
cultured autologous disc-derived cells would repair a dam-
aged disc and inhibit degenerative changes. Prior to surgery,
125 ml of blood was obtained from each of the dogs to serve
as a serum supplement for autologous cell culture. As blood
loss was insignificant during the surgical procedure, this
approximate 6–8% loss of total blood volume was not
considered an additional risk to the animals.
The dogs were divided into two basic groups; four
animals receiving autologous cells containing bromode-
oxyuridine (BrdU) as a nuclear marker, the other 14
receiving autologous cells without a nuclear marker. Ani-
mals were radiographed to establish a baseline for pre-
existing spine pathology. Under general anesthesia, a
minimal invasive approach was made to the posterolateral
aspect of the canine lumbar spine. Lumbar intervertebral
discs at three levels (L1/L2, L2/L3, and L3/L4) were
identified as study levels for the procedure and disc tissue
was collected. Approximately 200 mg of tissue was col-
lected from the lateral aspect of the annulus, 100 mg of
annulus material, and 100 mg of nucleus pulposus
material.
The sampled disc cells were expanded in culture through
several passages, with a goal of establishing a population of
disc cell capable of producing matrix and sustaining an
expanded volume within the damaged disc. The average
number of cells expanded and transplanted in each L3–L4
disc was approximately 6 million cells. This procedure was
done by the Co.don AG Teltow/Germany.
In this study, the L1–L2 intervertebral disc had tissue
removed but did not receive chondrocyte transplantation,
the L2–L3 disc was approached but not violated and served
as a surgical control, and the L3–L4 level had disc material
removed and received chondrocyte transplantation
12 weeks later. The wound sites were closed with resorb-
able suture and the animals returned to their holding area.
None of the animals developed problems related to the
surgery and all regained full function.
An important criterion for evaluating the success of cell
transplantation in the disc repair procedure was identifying
that matrix regeneration was attributable to transplanted in
culture expanded disc cells rather than a result of inherent
disc capacity for self-repair. BrdU, an analog nucleotide of
thymidine, was incorporated into the nucleus during DNA
synthesis and could later be identified by immunohisto-
chemical techniques. As such, it was possible to analyze
morphology in situ after repair, and delineate cells that
were transplanted from those already present in the host
tissue. To verify the source of disc repair and matrix
regeneration, BrdU was used as a cell marker in four
animals.
During the last 4 days in monolayer culture, the cells in
passage two were tagged by adding a small concentration
of BrdU (1:1,000) to the culture medium. To perform
growth curves, monolayer cells in passage 1 were culti-
vated in 6-well plates and the cell number in each well was
determined daily. Viability of the cells was assessed by
staining with trypan blue.
Twelve weeks after disc tissue had been harvested; the
autologous disc cell cell cultures were transplanted at L3–L4
on each of the dogs. The intervertebral disc between L1 and
L2 served as the control for untreated degeneration. Cells
were shipped from Teltow, Germany, overnight at 4–8C for
transplantation. Animals were anesthetized, placed in right
lateral recumbence, and the L3–L4 level was located by
fluoroscopic imaging. As the previous surgeries had been
performed from the right lateral side, the cultured cells were
introduced through the left side of the annulus.
The animals were humanely euthanized 3 months (3
dogs), 6 months (7 dogs), 9 months (4 dogs), and 12 months
(4 dogs) following the cell transplantation. Immediately
after the dogs were killed, their lumbar spines were removed
and the tissue analyzed (Fig. 1), MRI and X-ray analysis and
coronal slices of the spinal column were performed to
interpreting the disc height.
Tissue analyses included light microscopy and immu-
nohistochemistry for assessing BrdU content (Fig. 2) and
collagen expression.
The canine study evaluated whether autologous disc cell
transplantation might be an appropriate therapeutic treat-
ment to repair disc damage and inhibit degeneration. In this
context, several important observations emerged:
1. Autologous disc cells were expanded in culture and
returned to the disc by a minimally invasive procedure
after 12 weeks. Under defined conditions, it was
possible to assure phenotype and assess metabolic
capacity of the cells prior to transplantation.
2. Disc cells remained viable after transplantation as
shown by BrdU incorporation and maintained a
capacity for proliferation after transplantation as
depicted by histology.
3. Transplanted disc cells produced an extracellular
matrix that contained components similar to normal
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intervertebral disc tissue. Positive evidence of pro-
teoglycan content was supported by accepted
histochemical staining techniques such as safranin
O-Fast Green.
4. Both Type II and Type I collagens were demonstrated in
the regenerated intervertebral disc matrix by immuno-
histochemistry following chondrocyte transplantation.
5. There was a statistically significant correlation
between transplanting cells and retention of disc
height that was demonstrated at longer intervals
following transplantation.
Although a morphotypic nucleus pulposus was not
generated, cells that could appropriately be considered disc
cells were identified in the intervertebral discs that had
received disc cell transplantation. The observed matrix to
cell ratio suggested strongly that these cells were elabo-
rating a cartilage specific matrix that was appropriate with
respect to both collagen and proteoglycan components. No
evidence of necrotic change was present, nor were there
any active signs of tissue vascularisation. Absence of bone
in the intervertebral space, and the productive matrix
synthesis suggested that active remodeling and expression
were guided by the demands of the anatomy, and that cell
response after transplantation was dependent on both
phenotypic identity of the cells and the biomechanical cues
of the anatomy.
Cell viability and their capacity for matrix synthesis
were particularly encouraging outcomes of this study. In
the light of a 12-week interval between disc tissue sam-
pling and cell transplantation, cells were placed into an
environment that had fundamentally changed in both
composition and function. Under the provision of central
delivery and pressurized containment, the transplanted
cells were primed in the vein of the nucleus pulposus. The
high cell to volume ratio of the transplanted cells,
the deformable nature of the regional anatomy, and the
inherent capacity of the cells to respond to new loading
regimens all supported the vitality of the transplant
conditions.
Extracellular matrix change, biomechanical variation,
altered morphology, and cell viability are acknowledged
steps leading to intervertebral disc degeneration. In invig-
orating the population of vital disc cells and achieving
matrix transformation, positive action in addressing the
morphology of the disc has been demonstrated. The ability
to control cell conditions, potentially to imbue the cells
with additional genetic capacity, and the availability of
autologous tissue from discectomy procedures make this a
technology that is available, effective and attractive.
After these positive and promising results the Euro Disc
Randomized Trial was initiated to embrace a representative
patient group, examining not only the traumatic, less
degenerative disc, but also to include patients with per-
sistent symptoms that had not responded to conservative
treatment where an indication for surgical treatment was
given.
Euro disc randomized trial
Interventional surgery for disc herniation is one of the most
widely used and effective treatments for back pain that
emerges within the broad scope of disc degeneration.
Successful removal of impinging tissue offers the indi-
vidual patient substantial relief for associated pain.
However, the reduction of tissue involved in the surgical
procedure anatomically compromises the function of the
affected disc, and affects a load transfer to adjacent discs.
Biological restoration with interventional cell therapy
offers a potential for accentuating disc metabolism with an
underlying intent to restore spine mechanics.
Included patients having exclusively one level requiring
surgical intervention were eligible for participation in the
trial; patients requiring treatment at more than one level
were excluded from the study. Prior to their participation,
Fig. 1 Gross pathology 12 month follow-up after autologous chon-
drocyte transplantation in the Canine model Level L3–L4 was
transplanted, level L1–L2 received no treatment and displayed more
scar tissue, L2–L3 was the control level with a normal intervertebral
disc
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all patients were advised of the potential risks and signed a
letter of consent. No placebo group was committed to this
study; each patient participating in the clinical trial will
undergo surgical treatment for their disc prolapse, and the
prospective basis of cell transplantation will constitute and
separate the active treatment from the control group.
Patients were not blinded to their treatment. Randomiza-
tion was done after the open microdiscectomy. Eligibility
was limited to patients between 18 and 60 years of age,
with a body mass index (BMI) below 28. Exclusion criteria
for participating in the study included sclerotic changes,
edema, Modic changes of grade II or III, and spondylo-
listhesis among other accepted criteria such as pregnancy,
etc.
Operative procedure was done as a minimal invasive
open sequestrectomy done by an experienced neurosurgeon
under general anesthesia. The harvested cells from the
sequestered disc material were cultured by the Co.don AG
Teltow/Germany under GMP conditions. In the solution for
the transplantation are more than 5 million living disc cells
included.
A single puncture with a minimal caliber cannula was
used to obtain a precise delivery with minimal trauma to
the patient and to the annulus (Fig. 3). The technique was
developed with respect to literature that has demonstrated
a size-specific correlation of annular injury to disc degen-
eration. A simple, minimally-invasive technique was
necessary to reduce the wound site trauma and effectively
support cell injection without further injury to the annulus.
Cells are transplanted approximately 12 weeks following
sequestrectomy to assure that the annulus has healed and
will contain the cells. Using a pressure–volume test prior to
Fig. 2 Staining of paraffin sections of the regenerated intervertebral
disc 6 months following cell transplantation. BrdU containing chon-
drocytes were detected and stained by immunohistochemical
procedures using DAB as the chromogen. Sections were counterstained
by Eosin. BrdU positive cells are colored black. a Nucleus regenerate
overview (259), b BrdU stained transplanted cells (2009), c, d single
BrdU stained transplanted chondrocytes, pericellular de novo synthesis
of nucleus matrix (1,0009)
Fig. 3 Intraoperative picture of the fluoroscopic guided minimal
invasive puncture of the intervertebral disc form the opposite side,
pressure–volume-test and transplantation
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the delivery of any chondrocytes, cells could be placed
with confidence that they would be retained at the site of
delivery.
One hundred and twelve patients have been enrolled in
the Euro Disc Study; the primary criteria follow-up was
intended to occur at 1 year, an interim analysis scheduled
at 2 years, and the final analysis will be completed at
4 years. The primary clinical evaluation criterion is the
Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire. Sec-
ondary criteria include the SF-36, Prolo Score [26], Quebec
Back Pain Disability Scale, MRI, and X-ray evaluation.
Use of the Oswestry disability questionnaire in clinical
trials is recommended by the German Orthopedic Society
(DGOT); demonstrating acceptable test quality and satis-
factory test–retest reliability. The Quebec back pain
disability scale, another self-rating scale, was profession-
ally developed using factor analysis comprising with high
internal consistency, high item discriminability, and high
test-retest reliability. Finally, the SF-36, an often used scale
to assess patients’ general condition and quality of life, and
a VAS will be used to standardize measurable pain.
An interim analysis, made by a cut in January of 2006 to
assess whether intervention was correlated with positive
clinical outcomes, forms the basis for this report. Within
the analysis, successive 3-month, 6-month, 12-month, and
24-month assessments are stratified within the continuum
of study. The information within this study allows a broad
interpretation of the general progress made over 2 years
following a clinical intercession with autologous disc cells.
Interim analysis was performed on the first 28 patients who
reached 24 months follow-up to the autologous disc cell
transplantation (ADCT). These first 28 patients were ran-
domized in three different centers.
For descriptive analysis of efficacy, the total sum score
as well as the disability index of the Oswestry Low Back
Pain Disability Questionnaire (OPDQ) and the total sum
score of the Quebec Back-Pain Disability Scale (QBPD)
were taken into account from the initial presurgical pre-
sentation through the 2-year follow-up. The outcomes are
depicted in (Table 1). Based on the mean total sum score as
well as the disability index of the OPDQ, differences in
initial presentations between the control group and those
receiving autologous cells were not minimal. Surgery as an
intervention was a positive experience, and as expected
substantially reduced the patient’s disability and pain. The
trend in reduction of the total sum score continued to
decrease in the patients whose treatment was supplemented
by cell transplantation, while the control group did not
sustain continual improvement. At V4, 2 years following
the therapeutic intervention with cells, both the total sum
score as well as the disability index of the OPDQ were
plainly lower in the ADCT group compared with the
control.
Descriptive analyses of the mean total sum score of the
QBPD prior to sequestrectomy, prior to ADCT/control, and
3 months after ADCT/control demonstrated a decrease in
mean and median sum scores in both groups. Although the
mean and median values for both the ADCT and the con-
trol group decreased between 1 (V3) and 2 years (V4), the
assessments for the ADCT group were clearly lower
(Table 2). Patient global assessment of pain demonstrated
some fluctuation although both groups received substantial
relief from the surgical intervention. However, as patients
were tracked over the course of the V4, or 2-year follow-
up, changes emerged that suggest that the ADCT-treated
patients have a lower assessment of their pain (Table 3).
MRI was used to assess the respective disc height along
the course of the analyses from the date of the seques-
trectomy until the 2-year follow-up (Fig. 4). In addition to
the disc height, the content of the liquid component was
evaluated as a means of assessing matrix content. Results
of the analysis of the inter-vertebral disc height compared
affected (treated with surgery, or with surgery and cells)
with non-affected adjacent segments in the same patients,
and also measured the relative vertebral heights as a means
of assessing patient demographics and morphologic varia-
tion. Comparison of the mean inter-vertebral disc heights
and the vertebral heights revealed no differences between
the groups.
An analysis of fluid content of the inter-vertebral disc at
each visit demonstrated that more than 80% of the affected
segments showed decreased hydration 3 months (V1) fol-
lowing surgery (Table 4). In general, the proportion of
affected segments with a decreased content of liquid
decreased over the course of the trial. Of particular interest
was the outcome at 2 years, where the ADCT treated group
showed a substantially higher normalization as a group;
41% normal fluid content compared with only 25% normal
content in the control group. Perhaps most interesting of all
the data to emerge from this study comes from inspecting
discs either one, or two segments from the treated inter-
vertebral disc. Fluid levels at both of these segments
showed a substantially higher percentage of normal fluid
content despite the fact that they were away from the
surgical intervention site.
This first interims analysis of the Euro Disc study
evaluated that:
1. Disc cells that had been removed as a normal part of
sequestrectomy could be expanded in culture under
GMP conditions and returned to the patient after the
annulus had been allowed to heal for 12 weeks.
2. Disc cell transplantation could be delivered by the
percutaneous technique.
3. Patients who received autologous disc cell transplan-
tation had greater pain reduction at 2 years compared
Eur Spine J (2008) 17 (Suppl 4):S492–S503 S497
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with patients who did not receive cells following their
discectomy surgery.
4. Discs in patients that received cells demonstrated a
significant difference as a group in the fluid content of
their treated disc when compared to control.
5. Adjacent intervertebral discs, both at 1 level or 2 levels
from the intervertebral disc that received the cell
therapy also demonstrated a difference in fluid content.
The results of this study are encouraging from several
perspectives; first to the fact that the morphologic
outcomes mirrored that seen in our pre-clinical animal
study [12]; and second that the pain relief seen in the
pilot study which served as a basis for this clinical trial
was sustained for the course of this 2-year interim
analysis. This gives cause to the success of the cell-
based intervention.
In clinical use chondrocytes are only limited available.
To develop prophylactic options for disc regeneration other
cell lines are necessary.
Adipose tissue provides an alternative source of regen-
erative cells with little donor site morbidity. These
Table 1 Total sumscore and
disability Index of the OPDQ
based on patients who had been
followed for 2 years after
autologous disc chondrocyte
transplantation
Visit -1, sequestrectomy; visit
0.5, ADCT/Control; visit 1,
3 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 2, 6 months after
ADCT/Control visit 0.5; visit 3,
12 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 4, 24 months after
ADCT/Control visit 0.5
N Mean SD Min. Lower quartile Median Upper quartile Max.
Total sumscore
Visit -1
ADCT 12 28.42 9.30 13.00 20.00 29.50 36.00 45.00
Control 16 26.88 9.99 14.00 18.00 25.50 34.00 46.00
Visit 0.5
ADCT 12 8.00 6.89 0.00 2.50 7.50 12.50 24.00
Control 15 8.40 4.69 1.00 4.00 9.00 13.00 15.00
Visit 1
ADCT 11 6.73 8.56 0.00 0.00 5.00 12.00 28.00
Control 14 7.14 6.36 0.00 1.00 5.50 13.00 19.00
Visit 2
ADCT 10 9.10 10.72 0.00 1.00 6.50 12.00 35.00
Control 14 7.79 7.42 0.00 2.00 6.50 12.00 26.00
Visit 3
ADCT 11 7.82 8.46 0.00 2.00 4.00 15.00 25.00
Control 14 7.07 5.94 0.00 1.00 7.00 12.00 19.00
Visit 4
ADCT 12 6.00 8.89 0.00 0.00 2.00 8.50 29.00
Control 16 7.56 6.52 0.00 2.50 6.00 13.00 19.00
Disability index (%)
Visit -1
ADCT 12 56.83 18.60 26.00 40.00 59.00 72.00 90.00
Control 16 53.75 19.97 28.00 36.00 51.00 68.00 92.00
Visit 0.5
ADCT 12 16.06 13.73 0.00 5.33 15.00 25.00 48.00
Control 15 16.80 9.37 2.00 8.00 18.00 26.00 30.00
Visit 1
ADCT 11 13.45 17.11 0.00 0.00 10.00 24.00 56.00
Control 14 14.29 12.72 0.00 2.00 11.00 26.00 38.00
Visit 2
ADCT 10 18.64 21.53 0.00 2.00 13.89 26.67 70.00
Control 14 15.62 14.80 0.00 4.44 13.00 24.00 52.00
Visit 3
ADCT 11 15.64 16.92 0.00 4.00 8.00 30.00 50.00
Control 14 14.14 11.88 0.00 2.00 14.00 24.00 38.00
Visit 4
ADCT 12 12.00 17.79 0.00 0.00 4.00 17.00 58.00
Control 16 15.19 12.99 0.00 5.50 12.00 26.00 38.00
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regenerative cells are able to differentiate into a nucleus
pulposus-like phenotype when exposed to environmental
factors similar to disc, and offer the inherent advantage of
availability without the need for transporting, culturing,
and expanding the cells [30, 37].
Canine trial of adipose-derived regenerative cell
transplantation
In an effort to develop a clinical option for cell placement
and assess the response of the cells to the post-surgical
Table 2 Total sumscore of the
QBPD based on patients with at
least 2 years follow-up after
autologous disc chondrocyte
transplantation
Visit -1, sequestrectomy; visit
0.5, ADCT/Control; visit 1,
3 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 2, 6 months after
ADCT/Control visit 0.5; visit 3,
12 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 4, 24 months after
ADCT/Control visit 0.5
N Mean SD Min. Lower
quartile
Median Upper
quartile
Max.
Total sumscore
Visit -1
ADCT 12 45.08 17.60 23.00 31.50 42.00 55.00 82.00
Control 16 46.69 18.69 21.00 34.00 45.00 65.00 81.00
Visit 0.5
ADCT 12 14.75 16.07 0.00 4.50 8.50 17.50 50.00
Control 15 18.27 11.04 1.00 6.00 19.00 25.00 38.00
Visit 1
ADCT 11 10.64 16.05 0.00 1.00 4.00 15.00 55.00
Control 14 13.29 9.72 3.00 6.00 8.50 24.00 30.00
Visit 2
ADCT 10 15.00 20.77 0.00 1.00 10.00 19.00 70.00
Control 14 13.93 11.76 1.00 4.00 12.50 18.00 41.00
Visit 3
ADCT 11 11.09 16.71 0.00 2.00 4.00 19.00 57.00
Control 14 12.71 12.55 2.00 4.00 9.50 17.00 48.00
Visit 4
ADCT 12 9.33 15.33 0.00 0.50 3.50 12.50 55.00
Control 16 13.94 12.61 0.00 5.00 8.00 22.50 41.00
Table 3 Global assessment of
pain based on patients with at
least 2 years follow-up after
autologous disc chondrocyte
transplantation
Visit -1, sequestrectomy; visit
0.5, ADCT/Control; visit 1,
3 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 2, 6 months after
ADCT/Control visit 0.5; visit 3,
12 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 4, 24 months after
ADCT/Control visit 0.5
N Mean SD Min. Lower
quartile
Median Upper
quartile
Max.
Global assessment of pain (100 mm VAS)
Visit -1
ADCT 11 59.45 22.76 15.00 48.00 60.00 76.00 96.99
Control 16 57.31 28.51 0.00 27.00 70.00 79.50 88.98
Visit 0.5
ADCT 12 19.17 19.37 0.00 2.50 13.00 31.50 65.00
Control 15 17.20 14.70 0.00 3.00 14.00 31.00 46.00
Visit 1
ADCT 11 12.82 19.37 0.00 0.00 3.00 24.00 61.99
Control 14 14.36 10.59 1.00 4.00 15.00 22.00 33.00
Visit 2
ADCT 10 21.00 22.85 0.00 8.00 16.50 23.00 78.99
Control 14 14.00 16.51 1.00 2.00 5.50 19.00 51.00
Visit 3
ADCT 11 18.00 18.73 2.00 3.00 9.00 25.00 56.00
Control 14 15.07 12.16 0.00 3.00 12.00 29.00 37.00
Visit 4
ADCT 12 11.17 13.48 0.00 1.00 5.00 17.00 39.00
Control 16 15.62 15.16 1.00 3.00 12.50 26.50 53.99
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milieu, adipose-derived cells were collected, concentrated,
and transplanted under fluoroscopic guidance directly into
a surgically damaged disc.
For this study 12 dogs, 2 years of age, were obtained.
Adipose cells were harvested from the super-scapular
region of the neck (scruff) and adherent cells separated,
collected, and labeled with DAPI. Adipose tissue has been
known for some time to contain regenerative cells in
addition to fat cells [15].Three lumbar intervertebral disc
levels in each dog underwent a partial nucleotomy; other
levels served as non-operated controls. Levels of inter-
vention as well as the regimen of treatment were dually
randomized. Three interventions were used in this study;
adipose-derived cells in hyaluronic acid (HA) carrier, HA
alone, or no intervention—all deliveries were guided by
fluoroscopy. Assessments were made by MRI, radiography,
microscopy, RT-PCR, and ELISA.
A total of six dogs were radiographed, received MRI
scans (Fig. 5) and then were euthanized by 6 months. The
disc tissue was harvested from the lumbar spine in each dog
(Fig. 6). Cells were seen to be viable in the tissue (Fig. 7).
Matrix composition was assessed; assays were made of
aggrecan, Types I and II collagen by both RT-PCR and
ELISA to assess and compare matrix regeneration. mRNA
and protein from each level were presented with respect to
normal values defined as the 100% expression (Table 5).
Table 6 depicts the relative protein levels as measured
by ELISA.
The data were calculated with two samples t-test,
comparing the control with interventions at P \ 0.05 and
Fig. 4 28 years old woman undergoing discectomy in level L5–S1.
The 60-month follow-up in the MRI displays the stable disc high in
the transplanted level L5–S1. a Pre transplantation, b 1 day
post transplantation, c 3-month post transplantation, d 12-month post
transplantation, e 24-month post transplantation, f 60-month post
transplantation
Table 4 Analysis of fluid
content of the inter-vertebral
disc with at least 2 years follow-
up after autologous disc
chondrocyte transplantation
Visit -1, sequestrectomy; visit
0.5, ADCT/Control; visit 3,
12 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 2, 6 months after
ADCT/Control visit 0.5; visit 3:
12 months after ADCT/Control
visit 0.5; visit 4, 24 months after
ADCT/Control visit 0.5
a Only 11 values available
b Only 15 values available
N Affected segment Non-affected segment Non-affected segment
Normal
(%)
Decreased
(%)
Normal
(%)
Decreased
(%)
Normal
(%)
Decreased
(%)
Content of liquid
Visit -1
ADCT 12 16.67 83.33 83.33 16.67 83.33 16.67
Control 15 13.33 86.67 86.67 13.33 46.67 53.33
Visit 0.5
ADCT 12 25.00 75.00 81.82a 18.18a 50.00 50.00
Control 14 0.00 100.0 78.57 21.43 28.57 71.43
Visit 3
ADCT 11 27.27 72.73 90.91 9.09 63.64 36.36
Control 13 23.08 76.92 76.92 23.08 53.85 46.15
Visit 4
ADCT 12 41.67 58.33 91.67 8.33 66.67 33.33
Control 16 25.00 75.00 86.67b 13.33b 56.25 43.75
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P \ 0.01. Statistical differences were found between the
control and each intervention at P \ 0.01, whereas the
difference between control and HA pluscells was only
significant at P \ 0.05. No significant difference could be
shown between HA alone and No Intervention. These
evaluations and other morphometric assessments support:
1. Cells viability follows implantation.
2. Supplementing adipose cells following injury supports
regeneration.
• Morphology was maintained.
• Intervertebral disc height was not lost.
• MRI signal remained similar to native control.
3. Hyaluronic acid was insufficient to prevent disc
degeneration or desiccation.
4. Lack of intervention resulted in progressive
degeneration.
5. A limited nucleotomy procedure, similar to that which
would be experienced following clinical micro-disc-
ectomy, resulted in prolapsed annulus tissue into the
central space of the nucleus pulposus.
6. No significant regeneration of cells or matrix occurred
without treatment.
The study will be finalized with a 12-month follow-up
data in another six dogs.
These first results of the study provide evidence that
cells harvested from adipose tissue might offer a reliable
source of regenerative potential capable of bio-restitu-
tion. Key strengths make the case for using adipose-
derived cells; first, cells can be transplanted percutane-
ously; and second cells survive and functionally adapt
and produce appropriate matrix. The span of this study
was sufficient to show that freshly isolated cells will
survive the trauma associated with post-surgical inflam-
mation. The time to treat, the cell carrier, and the ability
of the cells to integrate into the disc matrix were all
certainly convincing.
Fig. 5 6-month follow-up with MRI sagittal section (same dog as in
Fig. 2)
Fig. 6 6-month follow-up gross section pathology a L3–L4 no
treatment, b L4–L5 hyaluronic acid alone, c L5–L6 adipose-derived
stem cells in hyaluronic acid, d L6–L7 normal disc
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Summary
Cell transplantation in degenerative disc disease is
possible.
Autologous disc cell transplantation after sequestrectomy
is a save and technical feasible procedure. Transplanted
chondrocytes are viable in situ and create a functional
matrix.
The interims results of the Euro DISC study give
strong evidence for the safety and efficiency of the disc-
derived cell transplantation applied following sequestrec-
tomy to delay or inhibit ongoing processes of disc
degeneration. After transplantation a statistically signifi-
cant decrease in OPDQ, QBPD and VAS in ADCT treated
patients for disability and pain is measured. In the MRI-
analysis less decreased liquid content in affected inter-
vertebral discs in the ADCT group could be displayed. A
statement for the ideal group of patients who profits most
from the autologous disc cell transplantation is at this
time not possible.
The technique of autologous disc cell transplantation is
only possible for patients who underwent a sequestrec-
tomy. It might be better to transplant disc cells in earlier
stage of degeneration without any loose of matrix from the
intervertebral disc, but for harvesting cell material to cul-
ture disc cells an operation is necessary. But for an
operative intervention only to harvest cell material form a
beginning degenerative intervertebral disc for culture pro-
cedure with the risk of infection of the disc and the bone,
the risk of nerve root injury and its following problems for
the patient there is no ethical or medical foundation.
For patients with signs of disc degeneration in the MRI
concerning to the Pfirrmann classification 1–3 [25] and a
root nerve compression by sequestered nucleus pulposus
prolapse which need to be treated by minimal invasive
operative procedure we discuss the possibility of autolo-
gous disc cell transplantation.
The following study provide evidence that adipose-
derived stem and regenerative cells can be transplanted at
surgery using fluoroscopic guidance, and that these cells
can be injected directly into the intervertebral disc with the
expectation that they will remain viable and produce
appropriate, tissue-specific matrix.
If the future results of the adipose-derived stem and
regenerative cell study present the good expectations we
have a very save and easy technique producing cells for
minimal invasive transplantation into a degenerative
intervertebral disc without open operative intervention.
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potential conflict of interest.
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3.1 Autologe Chondrozytentransplantation bei degenerativen Veränderungen 
lumbaler Bandscheibensegmente 
 
Die vorliegenden Ergebnisse unserer tierexperimentellen Studien zeigen, dass die 
Transplantation autologer in vitro gezüchteter Chondrozyten zu einer histologisch 
nachweisbaren Regeneration der degenerierten Bandscheiben. Eine vollständige 
Erneuerung des Nucleus pulposus konnte allerdings nicht erzielt werden. Die 
markierten transplantierten Zellen konnten auch im weiteren Follow up als vitale 
Zellen nachgewiesen werden. Der Proteoglycangehalt, der im Vergleich mit den nicht 
transplantierten Bandscheibensegmenten deutlich höher war, zeigte sich auch über 
die längeren Follow up Zeiten stabil. Auch die histologisch nachweisbare Produktion 
von Kollagen Typ II im Nucleus der transplantierten Bandscheibensegmente wurde 
als Zeichen einer Regeneration der Matrixproduktion nach Transplantation der 
autologen Chondrozyten gewertet. Die Bandscheibenhöhe, welche im Tier-
experiment mittels Röntgenaufnahmen verifiziert wurde, zeigte sich in den 
transplantierten Bandscheibensegmenten signifikant höher. 
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Als Folge dieser Ergebnisse wurde nach Vorliegen eines positiven Votums der 
Ethikkommission der Universität Halle/ Saale eine klinische Pilotstudie initiiert. Dabei 
wurden Patienten, die sich aufgrund eines Bandscheibenvorfalls bei Degeneration 
der Bandscheibe einer operativen Sequestrektomie unterziehen mussten, 
eingeschlossen. Das entfernte Bandscheibenmaterial des Sequesters wurde zur 
Anzüchtung der enthaltenen Chondrozyten an die CoDon ® AG versandt. Unter 
GMP (Good Manufactoring Practice) Bedingungen erfolgte die Separierung und 
Kultivierung der Chondrozyten. Eine Transplantation der Zellen, wobei mindesten 
1.000.000 Zellen in 1,0 ml Lösung vorlagen, erfolgte über eine Punktion der 
Bandscheibe in Lokalanästhesie nach erfolgreicher Druck-Volumen-Messung 10. Die 
Patienten wurden daraufhin für 24 Stunden immobilisiert und durften mit einer 
lumbalen Stützorthese die Klinik verlassen. Die 15 Patienten der Pilotstudie zeigten 
in den Kontrollen mittels klinischer Untersuchung und MRT (Magnetresonanz-
tomographie) -Kontrollen keine Hinweise auf eine Entzündungsreaktion, weder 
laborchemisch noch MR-morphologisch. Die Bandscheibenhöhe zeigte sich stabil. 
Teilweise war eine Höhenzunahme in der MRT nachzuweisen. Klinisch neurologisch 
bestanden keine Defizite. 
 
In der direkten Folge dieser klinischen Ergebnisse und der nachgewiesenen sicheren 
Anwendung der Autologen Chondrozytentransplantation in die degenerierte 
Bandscheibe wurde eine Phase 2 Studie – EuroDisc, a prospective, randomized, 
multicenter clinical trial – initiiert. 
 
Hierbei wurden insgesamt 112 Patienten mit der Notwendigkeit einer 
Sequestrektomie bei Bandscheibenvorfall eingeschlossen. Einschlusskriterien waren 
das Alter zwischen 18 und 60 Jahren und ein BMI (Body Mass Index) kleiner 28. Als 
Ausschlusskriterien wurden fortschreitenden Degenerationen mit Spondylolisthese 
und MR-morphologische Veränderungen Grad 2 und 3 nach Modic 55,56 festgelegt. 
Nach Einschluss der Patienten erfolgte der notwendige mikrochirurgische Eingriff mit 
Sequestrektomie und Dekompression der betroffenen Nervenwurzel. Erst nach 
erfolgter Sequestrektomie erfolgte die Randomisierung über das externe 
Studienzentrum in den Therapiearm oder in die Kontrollgruppe. 3 Monate nach 
Sequestrektomie wurde eine MRT der LWS (Lendenwirbelsäule) durchgeführt und 
bei situationsgerechtem postoperativen Befund ohne Rezidiv-Prolaps erfolgte die 
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Transplantation der autologen Chondrozyten nach demselben Protokoll, wie in der 
Pilotstudie. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden keinem weiteren Eingriff 
unterzogen, da das, wenn auch sehr geringe Risiko einer Verletzung der nervalen 
Strukturen oder eine Infektion, im schlimmsten Fall eine Spondylodiszitis, ethisch 
nicht vertretbar war. 
 
Die Nachuntersuchungen erfolgten 3, 6, 12 und 24 Monate nach Transplantation 
sowohl für die Patienten aus beiden Untersuchungsarmen. Es erfolgten neben 
klinisch neurologischen Untersuchungen und MRT-Untersuchungen der Lenden-
wirbelsäule, die Erfassung der folgenden Fragebögen: Oswestry Low Back Pain 
Disability Questionnaire (OPDQ), SF-36, Prolo Score, Quebec Back Pain Disability 
Scale (QBPD) und Visual Analog Scale (VAS). 
 
Die Auswertung der erhobenen Daten zeigte einen deutlichen Benefit auf Seiten der 
transplantierten Patienten. Es konnte bei allen transplantierten Patienten im 
Vergleich mit der Kontrollgruppe eine deutliche Steigerung der Lebensqualität und 
des Bewegungsumfanges sowie eine statistisch signifikante Reduktion der 
Schmerzen in der Erfassung des VAS nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse 
konnten auch über den Beobachtungszeitraum von 2 Jahren sicher nachgewiesen 
werden.  
 
Die Auswertung der MRT-Daten ergab keinen Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen betreffend der Höhe des Bandscheibenfaches im Vergleich mit der 
Wirbelkörperhöhe. 
 
Bei 80% der Patienten aus beiden Gruppen zeigte sich eine deutliche Abnahme des 
visualisierten Flüssigkeitsgehaltes im Bandscheibenfach nach stattgehabter 
operativer Therapie, obwohl bei allen Patienten nur eine Sequestrektomie erfolgte. 
Im 2-Jahres Follow up finden wir in der Gruppe der transplantierten Patienten eine 
deutliche Zunahme des Flüssigkeitsgehaltes im Vergleich zur Kontrollgruppe. 41% 
der transplantierten Patienten hatten einen normalisierten Flüssigkeitsgehalt in den 
Bandscheiben im Vergleich mit nur 25% in der Kontrollgruppe. Interessanterweise 
fand sich bei den Patienten der Chondrozytentransplantation auch eine Zunahme 
des Flüssigkeitsgehaltes in den sich anschließenden Bandscheibensegmenten im 
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Vergleich zum Zeitpunkt vor der Operation. Dies kann als Zeichen einer Reduktion 
der Belastung der gesamten lumbalen Wirbelsegmente gewertet werden, da bei 
Zustand nach Transplantation der autologen Chondrozyten im maximal 
degenerierten Bewegungssegmente dessen Funktion verbessert wurde und damit 
ein Verlangsamung der degenerativen Veränderungen an der Lendenwirbelsäule 
erreicht werden können.  
 
Damit kann die Autologe Chondrozytentransplantation neben einer sicheren und 
sinnvollen Maßnahme zur Reduktion des chronischen Rückenschmerzes bei 
Patienten mit operativ zu versorgenden Bandscheibenvorfällen als Prävention einer 
weiteren Degeneration der Lendenwirbelsäule gewertet werden.  
 
Zusammenfassend kann anhand der vorliegenden Daten konstatiert werden, dass 
die autologe Chondrozytentransplantation eine sichere und unkomplizierte 
Maßnahme im klinischen Alltag darstellt, die zur Reduktion der degenerativen 
Veränderungen nach Bandscheibenvorfällen und zur Verbesserung der 
Lebensqualität aufgrund einer Reduktion der Schmerzen und einer Verbesserung der 
Beweglichkeit bei den betroffenen Patienten führt. 
 
 
3.2 Transplantation von Adipose tissue-derived stem cells 
 
Die Chondrozytentransplantation benötigt zum Erfolg der Maßnahme autologe 
Chondrozyten, die bei einem operativen Eingriff entnommen werden müssen. Bei 
einem Großteil der Patienten mit degenerativen Bandscheibenveränderungen ist  
aber eine operative Therapie, wie bei der oben beschriebenen Patientengruppe mit 
Bandscheibenvorfällen nicht indiziert. Entsprechend ist eine Gewinnung der Zellen 
nur durch einen die Bandscheibe destruierenden Eingriff möglich und damit ethisch 
nicht gerechtfertigt. Um auch solchen Patienten die Option einer Regeneration der 
Bandscheiben und damit eine Verbesserung der Lebensqualität ermöglichen zu 
können, sind eventuell andere Ziellinien notwendig, die ebenfalls ein regeneratives 
Potential aufweisen. 
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Fettgewebe enthält einen hohen Anteil an regenerativen Zellen, den so genannten 
Adipose tissue-derived stem cells (ASCs). Gronthos et al konnten 2001 zeigen, dass 
ASCs identische biologische Eigenschaften besitzen wie mesenchymale 
Stammzellen (MCSs) 26. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass diese 
ASCs in der Lage sind, in Chondrozyten zu differenzieren, wenn sie einer dem 
Nucleus pulposus ähnlichen Umgebung ausgesetzt werden 40,67,69,79,92. Auch konnte 
gezeigt werden, dass das Fettgewebe im Vergleich mit Knochenmark bei gleichem 
Volumen deutlich mehr Stammzellen enthält (Fettgewebe: 1 von 103 Zellen, 
Knochenmark: 1 von 105 Zellen) 93. Das Fettgewebe ist durch einen relativ einfachen 
und häufig praktizierten chirurgischen Eingriff, die Liposuction direkt im OP-Saal zu 
gewinnen. Damit ständen die regenerativen Zellen innerhalb kurzer Zeit zur 
Verfügung. Damit könnte die Implantation regenerativer Zellen in einem Schritt mit 
der Entnahme der Zellen erfolgen. Eine Anzüchtung der Zellen, wie bei der 
Chondrozytentransplantation, die Zeit und logistischen Aufwand benötigt, wäre nicht 
mehr notwendig.  
 
Für einen klinischen Therapieansatz kommen primär Patienten mit länger 
zurückliegender operativer Therapie bei Bandscheibendegeneration in Frage, da bei 
diesen Patienten der Grad der Bandscheibendegeneration nicht nur durch eine 
bildgebende Untersuchung festgestellt werden kann, sondern auch klinisch ein 
Progress der Degeneration, welcher zu Notwendigkeit eines operativen Eingriffes 
geführt hat, nachweisbar ist.  
 
Um die Durchführbarkeit einer solchen Zelltherapie überprüfen zu können, wurde 
eine Tierstudie mit vorheriger operativer Degeneration der Bandscheibe initiiert. 
Dazu wurde bei insgesamt 12 Hunden in jeweils 3 Bandscheibensegmenten eine 
Nukleotomie durchgeführt. 6 Wochen nach dem Eingriff wurden aus subkutanem 
Fettgewebe Adipose tissue-derived stem cells (ASCs) gewonnen. Diese wurden mit 
Hyaloronsäure als Trägermaterial in den Nucleus pulposus injiziert. Als Kontrolle 
wurde in ein Segment nur Hyaloronsäure gegeben. Ein weiteres Segment wurde 
ohne Behandlung gelassen, um auch die körpereigenen Reparationsvorgänge als 
Kontrolle zu haben.  
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Nach 6 Monaten wurden MRT-Untersuchungen, Röntgenaufnahmen sowie bei der 
Hälfte der Tiere nach Eutanisierung histologische Untersuchungen und 
molekularbiologische Untersuchungen durchgeführt.  
 
Dabei konnte in den Segmenten mit ASCs und Hyaloronsäure im Vergleich zu den 
nur mit Hyaloronsäure therapierten Segmenten und den nicht behandelten 
Segmenten in den molekulargenetischen Untersuchungen mittels RT-PCR (Reverse 
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) und ELISA (Enzyme Linked 
Immunosorbent Assay) eine signifikante Erhöhung der Matrixproteine Aggrecan, 
Kollagen Typ I und Typ II nachgewiesen werden. Dabei zeigen die gemessenen 
Werte eine Annäherung über 80% der Werte in der Kontrollgruppe, sowohl für 
Aggrecan, als auch für Kollagen Typ I und Typ II. Diese Ergebnisse können auch in 
den histologischen und MR-morphologischen Untersuchungen bestätigt werden. Es 
zeigt sich im MR-morphologisch gemessenen  Flüssigkeitsgehalt eine signifikante 
Erhöhung in den Segmenten mit ASCs und Hyaloronsäure im Vergleich mit den 
Segmenten, welche nicht behandelt oder nur Hyaloronsäure erhielten. Histologisch 
zeigt sich in den Segmenten, welche nur mit Hyaloronsäure behandelt wurden sogar 
eine zunehmende Degeneration mit Auflösen der Gruppierung der Chondrozyten und 
Schaffung azellulärer Räume nachgewiesen.  
 
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Verwendung von ASCs mit Hyaloronsäure zur 
Regeneration degenerativer Veränderungen in Bandscheibenveränderungen 
geeignet erscheint. 
 
Für Patienten mit degenerativer Diskopathie, die keine operative Therapie benötigen, 
kann die Transplantation von Stammzellen aus dem Fettgewebe in der Zukunft eine 
therapeutische Option darstellen. 
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